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54) Pharmazeutische Zubereitungen. 



@ Die Erfindung betrifft pharmazeutische Zubereitungen 
zur medikamentosen Therapie des Parkinson-Syndroms. die 
eine wirksame Menge an ( + )-Trans-2-phenylcyclo- 
propylamio. das im wesentlichen (rei vom {-Hsomeren ist 
und/oder eines physiologisch unbedenklichen Saure- 
additionssalz desselben als Wirkstoff enthalten. 
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Phannazeutische Zubereitungen 



Die therapeutische Verwendung des (-) -Trans - 
2-Phenylcyclopropylaniins zum zeitweiligen Ab- 
schwachen von Depress ionssymptomen oline wesent- 
liche Nebenwirkungen beim Menschen und eine 
entsprechcnde Zusammensetzung ist aus der DE-OS 
25 12 893 bckannt. Es wird darin die Forderung 
betont, die Zusammensetzung musse im we sent - 
lichen frei von (+) -Trans- 2-Phenylcyclopropyl- 
amin sein. 

Aus der US-PS 2 997 422 war bekannt gewesen, 
daft das Trans- Isomere des 2-Phenylcyclopropyl- 
amins (Tranylcypromine als Inhibitor des korper- 
eigenen Enzyms Monoaminoxidase virkt. 

Es Avar ferner festgestellt worden, daft das 
(+)-Enantiomere des Tranylcyprcmins eine 15 - 
20 mal hohere tonoaminoxidase-Wirkung besitzt 
als das (-)-Enantiomere, aber andererseits das 
(-)-Enantiomere ein um ein mchrf aches besserer 
Hemmer der Catecholainin-Aufr^hme in die Hirn- 
Synaptosomen darstellt als das (+)-Enantiomere. 



Da nun ein klinischer Verglcich die eindcutige 
Oberlcgcnheit des (-)-Enantiomercn des Tranyl- 
cypromins als Antidcpressivum gekoppelt mit ge- 
ringeren Nebenwirkungen, verglichen mit dem 
(+)-Enantiomeren ergab, drangt sich* die Vor- 
stellung auf, die antidepressive Wirkung beruhe 
auf dem Hemmeffekt gegeniiber der Catecholamin- 
Aufnahme in die Him-Synaptosomen. 
[(Vgl. S. Snyder et al. in J- Phannac. Exp. 
Therapeutics 180, (3) (1972), S. Snyder et al. 
in fl L-Dopa Behaviour", pg. 35 - 56 Ed. Malitz, 
Raven Press 1972, S.H. Snyder, J. Psychiatr. Res. 
10, 153 (137 4)]. 

Von daher gesehen ist es nur folgerichtig, die 
Anwendung des (+)-Trans-2-phenylcyclopropylamins 
aus der Therapie auszuschlieRen, wie dies in der 
eingangs genannten DE-OS 25 12 893 geschehen ist. 

Es wurde nun gefunden, dafi sich das Parkinson- 
Syndrom (Morbus Parkinson) mit sehr gutem Erfolg 
therapeutisch behandeln laSt, wenn man (+)-Trans- 
2-phenylcyclopropylamin oder ein physiologisch unbe- 
denkliches Saureadditionssalz desselben als Wirk- 
stoff verwendet. 

Das Parkinson- Syndrom weist eine Vielzahl von 
Syinptomen* auf, die sich in 3 Gruppen unterteilen 
lassen. 



(1) motor ische Storungen (mit Plus-Symptomen, 
wie Tonus steigerung der quergestreiften 
Muskulator (Rigor) sowie Tremor und Minus- 
Symptomen, wie Verminderung der Gesamt- 
motorik (Akinese) und Verlust der Stell- 
reflexe). 

(2) Vegetative Symptome (vermehrter Speichel- 
und Tranenfluft) und 

(3) psychische Storungen (erschwerte EntschluR- 
fahigkeit, depressive Verstimmung u.a.). 

Fiir das meist zwischen dem 40, - 60, Lebensjahr be- 
ginnenden Leiden wird der Untergang von Nerven- 
zellen in den motorischen Kerngebieten des Hirn- 
stamms au£ degenerativer Basis verantwortlich ge- 
macht. 

Eine rationelle Herstellung des Trans-2-Phenyl- 
cyclopropylamins ist beispielsweise in der US-PS 
4 016 204 beschrieben. Die Auftrennung in das 
(+)- bzw, das (-)-Enantiomere des Tranylcypramins 
ist beispielsweise von Kaiser im Journal of 
Medicinal and Pharmaceutical Chemistry 5, 1243 
(1962) beschrieben worden. 

Das von 4er Herstellung des Trans-2-Phenylcyclo- 
propylamins her vorliegende Racemat kann nach den 
klassischen Verfahren der Racematspaltung optisch 
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aktiver Amine, d.h. durch Salzbildung mit optisch 
aktiven Sauren, wie z.B. der Wcinsaure, aufge- 
arbeitet werden. (Vgl. Houben-Weyl , Band IV, Teil II, 
S. 513 - 519, Georg Thierne Verlag 1955), 
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Als physiologisch bzw. pharmazeutisch unbedcnk- 
liche Saureadditionssalze des (+)-Tranylcyprajnins 
konnen erfindungsgemaG Salze von anorganischen 
Sauren, wie z.B, der Schwefel-, Salpeter-, Phosphor- 
10 und Salzsaure, aber auch die von organischen Sauren 

wie der Essig-, Propion-, Bernstein-, Fumar-, Malein-, 
Zitronen-, We in-, Zimt-, p-Aminobenzoe-, p-Acetajnino- 
benzoesaure, Salicyl-, Acetylsalicyl-, Milch-, Mandel-, 
Athandisulfonsaure u.a. verwendet werden. Die Her- 
st el lung der Saureadditionssalze kann in an sich 
bekannter Weise, beispielsweise durch Losen des 
freien (+)-Tranylcyprajnins in einem geeigneten Losungs- 
mittel und Zugabe der gewiinschten Saure, beispiels- 
weise in stochiometrischem Verhaltnis und Isolierung 
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des gebildeten Saureadditionssalzes geschehen. 

Als Losungsmittel kommen neben Wasser beispiels- 
weise Alkohole, wie Athanol, Methanol, Ketone 
wie Aceton, Methyl isopropylke ton, Ather wie Di- 
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athylather, Dioxan, Ester wie Essigester, (waGrige) 

Sauren wie Essigsaure, Salzsaure, Schwefelsaure 

sowie Koinbinationen von Losungsmittcln in Frage. 
* 
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Die erfindungsgcmaften Zubereitungen konnen 
pharmazeutisch unbedenkliche Trager- und Hilfs- 
stoffe enthalten; sie konnen ferner mit anderen 
Wirkstoffen kombiniert werden. Strong zube- 
achten sind jedoch die von Monoaminoxidase- 
hemmern CThymeretika) her bekannten Kautelen. 
Insbesondere ist die Verabreichung und der 
Konsum von z.B. in der Nahrung enthaltenen 
Aminen sorgfaltig zu kontrollieren. 

Die gleichzeitige Gabe von sympathomimetischen 
Aminen ist zu vermeiden, ebenso stellen Nahrungs- 
mittel, die gro&ere Menger m blutdrucksteigern- 
den biogenen Aminen enthalten, wie z.B. Kase, 
eine potentielle Gefahrdung dar. 

Die erf indungsgemafien pharmazeutischen Zube- 
reitungen konnen parenteral und enteral zur An- 
wendung gelangen; sie lassen sich auf die iibliche 
Weise unter Verwendung der gelaufigen Trager- und 
Hilfsstoffe bzw. Losungsmittel herstellen. Be- 
vorzugt ist die orale Verabreichungsform. Eine 
Ausfuhrungsform der Erfindung stellen feste, zur 
oralen Verabreichung geeignete Zubereitungen dar, 
wie z.B. Tabletten, Kapseln, Dragees usw. . Fur 
die orale Applikation konnen als Tragermaterialien 
pharmazeutisch indifferente Feststoffe, wie bei- 
spielsweise Mannit, Milchzucker, organische oder 
anorganische Calciumsalze etc. verwendet werden. 
Dabei kann die verwendete I^tenge an fcstem Trager 



weitgehcnd variiert werden. ZweckmafUg ist 
beispielsweise die Verwendung von ca. 25 rng 
bis 1 g an festem Trager. 

Als Bindemittel kommen u.a. Polyvinylpyrrolidon, 
Gelatine oder Cellulosederivate infrage. Als 
weitere Zusatze konnen Tablettensprengmittel, 
wie beispielsweise Starke oder Alginsaure, 
Gleitmittel, wie z.B. Stearinsaure oder deren 
Salze und anorganische FliefSmittel , wie z.B. 
Talk oder kolloidale Kieselsaure, sowie Ge- 
schmackskorrigentien, verwendet werden.. 

Der Wirkstoff (+) -Tranylcypramin bzw. seine 
Saureadditionssalze konnen mit den Hilfsstoffen 
in iiblicher Weise gemischt und nass oder trocken 
granuliert werden. Je nach Art der verwendeten 
Zusatzstoffe kann gegebenen falls auch durch ein- 
faches Mischen ein direkt tablettierbares Pulver 
erhalten werden. Das Granulat oder Pulver kann 
direkt in Kapseln abgefiillt oder in iiblicher 
Weise zu Tablettenkernen verpreftt werden. 

Auch die Verabreichung mittels Ampullen und 
Suppositorien kommt infrage- Die Dosicrungen 
bei den erf indungsgemaften pharmazeutischen 
Praparaten richten sich nach A^t und Schwere 
der Erkrankung, Alter und Disposition des 
Patienten, sowie den viblicherweise zu beruck- 
sichtigendcn individuellen Faktoren. 



Die vorzugsv/eise verabreichtc Dosierung liegt 
im Beroich von 1-100 nig/Tag, besonders bevor- 
zugt 1 - 20 mg/Tag, speziell 1-10 nig/Tag } an 
dem Wirkstoff (+)-Tranylcyprojnin bzw. diesen 
Mengen entsprechenden Quantitaten der Saure- 
additionssalze bei der Therapie des Parkinson- 
syndroms. Die Verabreichung kann - in Abhangig- 
keit von der als adaquat befundenen galenischen 
Formulierung - ein- bis etwa viennal pro Tag 
erfolgen. 

Das folgende Beispiel dient zur Erlauterung der 
erfindungsgemafSen pharmazeutischen Zubereitung. 



Beispiel: Herstdlungsvorsclirift fur (+)-Tranyl- 
Cyprominsulfat-Kapscln 



a) Aufbereitung des Wirkstoffs 

Der Wirkstoff wird auf einer Muhle gemahlen. 

b) Kapselfiillmasse / Rezeptur 
(+)-Trans-2-phcnyl-cyclopropylamin-sul£at 4,04 g 

Magnesiums tearat 0,50 g 

. .". Milchzucker DAB 95,46 g 

100,00 g 

Alle Bestandteile sind mit einem Zwangsmischer zu 
mischen. Die Mischung wird iiber ein Sieb von 0,06 mm 
Maschenweite gesiebt. 

c) Kapselherstellung 

Die vorstehende Mischung wird auf einer Kapsel- 
fullmaschine in Hartgelatine-Kapseln, GrofJe 4, 
verfullt. Das Fullgewicht betragt 170 mg. Eine 
Kapsel enthalt 6,87 mg Wirkstoff- 



Phannazeut.ische Zubcrcitungen 



Patentanspniche 

1. Pharmazeutische Zubcrcitungen zur medikamen- 
tosen Therapie des Parkinson-Syndroms, gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt einer wirksamen 
Menge an (+) -Trans- 2-phenylcyclopropylamin, 
das im wesentlichen von (-) -Trans- 2-phenyl- 
cyclopropylajnin frci ist und/oder eines phy- 
siologisch unbedenklichen Saureadditionssalzes 
als Wirkstoff . 

2. Pharmazeutische Zubereitungen zur inedikanien- 
tosen Therapie des Parkinson-Syndroms, gemaR 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daft sie 
pro Yerabreichungseinheit 1 - 100 mg, vorzugs- 
weise 1 - 20 mg, -Trans- 2-phenylcyclopropyl- 
amin und/oder die entsprechende Menge eines 
physiologisch unbedenklichen Saureadditions- 
salzes desselben enthalten. 

3. Venvendung des im wesent lichen vom optischen 
Enantiomercn freien (+)-Trans-2-phcnylcyclo- 
propylamins und/oder seiner physiologisch unbe- 
denklichen Saureadditionssalze zur Ilerstellung 
therapcutischer Zubcrcitungen zur mcdikamen- 
toscn Therapie des Parkinsonismus. 



Verwendung des im wcscnt lichen vom optischen 
Enantiomeren freien (+)-Trans-2-phenylcyclo- 
propylamins und/oder seiner physiologisch unbe- 
denklichen Saureadditionssalzc als Wirkstoffe 
in der Therapie-des Parkinsonism^- 

Verwendung dcs im wesentlichen vom optischen 
Enantiomeren freien (+)-Traiis-2-phenylcyclo- 
propylamins und/oder seiner physiologisch unbe- 
denklichen Saureadditionssalze gemafS Anspruch 4 
in Tagesdosen von 1 - 100 mg, vorzugsweise 1 - 
20 mg. 
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